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Fig.６.EffbctsofebastineandterfenadineontheECGparametersmconsciouscatsJT＝ＱＴ‐
QRS,JTb:thecorrectedJTintervals､Ibrfbnadineat30mg/kgtwiceaClaywasoranyadministered
fbr6days､Onthe7tllday)terfenadinewasoranyadministeredsing]b7EbastmeatlOOmg/kgonce
adaywasoranyadministeredfbr7days.＊Ｐ<0.05,＊＊Ｐ<0.0i,＊*＊Ｐ<0.OO1coｴnparedwiththe
vehicle-treatedgroupatsametimepoint．
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CisapriCleは３０ｍｇ/１Ｋｇの１日２回反復経口投与でＱＴ間隔とＱＩｂを延長させた（Fig.７)。
Mosaprideの６０ｍｇ/k91日２回７日間反復経口投与でmosaprideとＭ１のネコ血漿中濃度は、
臨床用量投与時におけるヒトCmaxのそれぞれ100倍以上と３０～60倍に達したが、覚醒ネコ
のＱＴ間隔とQIbに作用を示さなかった（Fig.７)。
覚醒イヌと覚醒ネコ心電図試験の結果から、薬物のＱＴ延長作用やＴＣｌＰ惹起作用を評価する上
で覚醒動物、特にネコを用いた臨床投与経路での反復投与試験は有用であることが示唆される。
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Fig.７EffbctsofcisaprideandmosaprideｏｎＲＲａｎｄＱＴｍｔｅｒｖａｌｓ,andQIbinconscnouscats・
Cisapride,エnosaprideandvehiclewereoramyadministeredfbr7days．○:Vehicle（n=7)，●：
Cisapride30mg/kgtwiceaday(n=5)，▲:Mosapride60mg/kgtwiceaday(n=4)．＊P<0.05,
**Ｐ<0.O1comparedwitllthevehicle-treaｔｅｄｇｒｏｕｐａｔｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｍｔ．
以上より、①麻酔モルモット心電図試験もしくはモルモット摘出乳頭筋活動電位試験、②ウサ
ギ摘出心臓房室ブロックモデルのＱＴ間隔や単相活動電位再分極時間に対する作用試験と③覚醒
動物における臨床投与経路での反復投与心電図試験の結果を総括的に解析することで薬物のＴｄＰ
誘発作用を評価でき､特に②と③の試験はＴｄＰ惹起作用を検討する上で感度の高い評価系と考え
られる。さらに本研究は、実験動物において薬物のＴｄＰ惹起作用評価に反復投与での検討が有用
であることを初めて示したものと考えられる。また、本研究の結果よりebastmeとmosapride
がＴｄＰを惹起する可能性は殆どないと結論できる。
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学位論文審査結果の要旨
本研究は、心電図ＱＴ間隔の延長を伴う致死性の心室不整脈torsadesdepointes(TdP)を多数の患者で
惹起きせることが知られる、ヒスタミンＨ１受容体拮抗薬terfenadineとセロトニン５－TH4受容体作動薬
cisaprideについて、薬物のＴｄＰ惹起作用を予測できるinvitroおよびinvivo評価法の確立を試みるとと
もに、Ｈ１受容体拮抗薬ebastineとセロトニン５－HT4受容体作動薬mosapridecitrate（mosapride）のＴｄＰ
惹起作用についても合わせて検討したものである。
ＴｄＰを惹起させるＨ１受容体拮抗薬terfenadineとastemizoleはOO3UMで、５－HT4受容体作動薬
cisaprideは0.3ＵＭで、それぞれモルモット摘出乳頭筋活動電位試験において、活動電位９０％再分極時間
APD90を著明に延長させたのに対して、これらの薬物はいずれもＴｄＰ発現機序の１つである早期後脱分極
ＥＡＤを惹起させなかった。しかしながら、Ebastine、その活性代謝物carebastineおよびmosaprideはモ
ルモット摘出乳頭筋のAPD90に作用しなかった。次いで、房室ブロックを施したウサギ摘出心臓標本を用
いた検討を行ったところ、ＴｄＰ惹起作用を持つ抗不整脈薬ｄ,l-sotalolおよびcisaprideは、ともにＱＴ間隔
と単相活動電位90％再分極時間MAPD90を延長させ、さらに単相活動電位にＥＡＤを惹起きせた。さらに、
覚醒イヌと覚醒ネコを用いたところ、terfenadineは単回路経口投与では心電図パラメータに顕著な作用を
示さなかったが、３０mg／kgの１日２回７日間反復経口投与でＱＴ間隔とＱＴｃを延長きせた。覚醒ネコにお
いては、terfenadineの反復投与６と７日目で、ＴｄＰ様の心室性不整脈および心室性期外収縮の惹起が各１
例認められた。Cisaprideは３０mg／kgの単回経口投与で覚醒ネコの心電図パラメータに作用しなかったが、
１日２回反復経口投与でＱＴ間隔とQTcを著明に延長させた。一方、ebastineおよびmosaprideは７日間
反復経口投与で覚醒イヌもしくは覚醒ネコの心電図パラメータに顕著な作用を示さなかった。したがって、
①麻酔モルモット心電図試験あるいはモルモット摘出乳頭筋活動電位試験、②ウサギ摘出心臓房室プロック
モデルのＱＴ間隔やMAPＤに対する作用試験、および③覚醒動物における臨床投与経路での反復投与心電
図試験、それぞれの結果を総括的に解析することで薬物のＴｄＰ誘発作用を評価でき、特に②と③の試験は
TdP惹起作用を検討する上で感度の高い評価系であると推察される。
以上の研究成績は、従来困難であった心室性不整脈惹起作用の正確な実験的評価系確立を通じて、より副
作用の少ない医薬品開発に多大なる貢献が期待されるので、本論文は博士（薬学）に値すると判断する。
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